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ABSTRACT 


Coronary syndromes account for a high number of hospital admissions and have been 
associated with significant rates ofmorbimortality. Treatment of the outward signs of 
the disease has been object of great interest over the last decades. Given the great as- 
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tors — some still in early stages of testing. This review 
aims to argue about the recommendations of adopt- 
ing anticoagulant therapies to treat acute coronary 
syndromes in the light of the most relevant studies on 
each therapy and the most consensual understandings 
of their approach. 


Key words: Acute Coronary Syndrome; Acute Coronary 
Syndrome/treatment; Anticoagulants; Anticoagulants/ 
adverse effects. 


INTRODUÇÃO 


As doenças cardiovasculares e, em especial, a 
doença isquêmica do miocárdio (principalmente 
as síndromes coronarianas agudas — SCA) consti- 
tuem-se em principal causa de morte no mundo. 
Assim, têm sido objeto de elevado número de es- 
tudos e ensaios clínicos, que avaliam diferentes 
mecanismos farmacológicos envolvidos no seu 
tratamento, visando à redução de sua considerá- 
vel morbidade e mortalidade. A importância epi- 
demiológica das síndromes coronarianas agudas 
pode ser, em parte, traduzida em números: estima- 
-se que aproximadamente 2 milhões de pessoas 
são hospitalizados anualmente nos Estados Uni- 
dos da América (EUA) devido às SCAs, com quase 
um quarto dos casos na forma de infarto agudo do 
miocárdio com supra de ST (IAMCSST)!. No Brasil 
as SCAs responderam por mais de 134 mil inter- 
nações no ano de 2010, gerando custo hospitalar 
para o Sistema Único de Saúde em torno de R$ 515 
milhões em 2011.23 

Tal prevalência faz com que essas doenças te- 
nham sido um dos principais alvos das pesquisas 
clínicas e do desenvolvimento de novas drogas nas 
últimas décadas, com aumento de opções terapêu- 
ticas farmacológicas e intervencionistas, levando 
a significativa redução dos desfechos adversos, 
inclusive mortalidade. Nesse cenário, têm desta- 
que a introdução e o desenvolvimento das terapias 
anticoagulantes empregadas no tratamento da fase 
aguda das SCAs, a partir do entendimento sobre o 
papel do trombo e, consequentemente, a influência 
das diversas vias da cascata de coagulação na fi- 
siopatologia das mesmas. Entretanto, a indubitável 
redução dos eventos cardiovasculares maiores — in- 
clusive mortalidade — trazida pelas terapias antico- 
agulantes ao longo dos anos cobra seu preço com 
o aumento também progressivo das complicações 
hemorrágicas acarretadas pela manipulação dos 
fatores de coagulação. 
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As vias de coagulação e 
as síndromes coronarianas agudas 


A fisiopatologia das síndromes coronarianas está 
relacionada aos eventos que se sucedem à forma- 
ção da placa aterosclerótica nas artérias coronárias, 
influenciada pelos fatores de risco tradicionalmente 
associados à aterogênese: hipertensão arterial, diabe- 
tes, dislipidemia, tabagismo e predisposição familiar! 
em conjunto com mecanismos inflamatórios: libera- 
ção de citocinas e mediadores inflamatórios que de- 
sempenham papel fundamental na gênese e na insta- 
bilização da placa, em um processo intrinsecamente 
ligado à disfunção endotelial. As placas relacionadas 
à ocorrência de eventos agudos geralmente têm capa 
fibrótica menos organizada, sendo mais suscetíveis à 
erosão e à ruptura, associada a elevada produção, por 
macrófagos e mastócitos, de substâncias que degra- 
dam a matriz intersticial, culminando na exposição a 
substâncias trombogênicas (ex: colágeno e fator tis- 
sular). Estas levam à formação do trombo, composto 
principalmente de plaquetas e fibrina, mas também 
eritrócitos e leucócitos! O endotélio ativado no pro- 
cesso de instabilização leva a mais quimiotaxia de 
plaquetas e mais expressão da atividade trombótica a 
partir da produção do inibidor do plasminogênio teci- 
dual e menos produção de óxido nítrico e prostaglan- 
dina 1,, ocorrendo, em última análise, desequilíbrio 
entre fatores pró-inflamatórios e anti-inflamatórios ** 
Na patogênese desse trombo, o primeiro evento é a 
adesão plaquetária, a partir da interação entre o re- 
ceptor GPIb plaquetário e o fator de Von-Willebrand. 
Verifica-se, então, a ativação, fenômeno que envolve 
mudança na forma da plaqueta, liberação de substân- 
cias como tromboxane A2 e serotonina e a expressão 
do receptor Ilb/Ila na superfície plaquetária, permitin- 
do a ligação ao fibrinogênio (fator de von-Willebrand) 
e levando à etapa final ou agregação, na qual aconte- 
ce a formação do aglomerado plaquetário. 

A partir desse momento, esse processo fisiopato- 
lógico está intimamente ligado à hemostase (ativação 
da cascata de coagulação). O fator tissular desempe- 
nha papel fundamental, levando, em última instância, 
à ativação do fator X em Xa, geração do fator Ia (trom- 
bina) que, por sua vez: converte o fibrinogênio em fi- 
brina, age como estímulo à agregação plaquetária e 
ativa o fator XIII, levando à estabilização do trombo.”* 
Nesse cenário, os fatores Ila (trombina) e Xa desempe- 
nham papel central na trombose coronariana. 
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Dessa forma, foi o entendimento dessa última 
fase que permitiu o desenvolvimento de complexos 
mecanismos farmacológicos — alguns especificamen- 
te para as SCAs e outros derivados de drogas desen- 
volvidas para outros fins — que atuassem inibindo as 
etapas da ativação das vias de coagulação, visando 
ao controle e à redução do dano miocárdico nas fa- 
ses aguda e subaguda desses eventos. 


Classes de drogas empregadas no tratamento 
das síndromes coronarianas agudas 


Do ponto de vista da farmacoterapia, as principais 
classes de drogas com interferência na hemostase 
que, ao longo dos ensaios clínicos envolvendo as SCAs 
demonstraram-se capazes de reduzir a mortalidade ou 
a recorrência de eventos cardíacos adversos, foram: 
= antiagregantes plaquetários da via da ciclo-oxige- 

nase: ácido acetilsalicílico; 

= antiagregantes plaquetários derivados tienopiri- 
dínicos (inibidores da via adenosina difosfato — 
ADP): clopidogrel, ticlopidina, prasugrel, ticagre- 
lor, cangrelor; 

= inibidores do receptor da glicoproteína Ilbllla 
(GPlbIla): abciximab, tirofiban, epitifibatide; 

m fibrinolíticos (fibrina-específicos ou não): estrep- 
toquinase, alteplase, reteplase, tenecteplase, la- 
noteplase; 

= heparinas: não fracionadas e de baixo peso mo- 
lecular; 

= inibidores diretos da trombina: bivalirudina (estu- 
dos também com hirudina e argatroban e, mais 
recentemente, apixaban, rivarixaban, dabigatran 
e otamixaban). 


Tais classes têm sido amplamente testadas nas 
diversas formas de apresentação das SCAs, em dife- 
rentes formas e doses de associação, muitas vezes 
associadas a técnicas intervencionistas de revascula- 
rização miocárdica. Sumariamente descreveremos as 
principais evidências em relação às classes de drogas 
com ação específica anticoagulante, objetivo deste 
artigo: heparina não fracionada, heparinas de baixo 
peso molecular e inibidores diretos da trombina. 

De forma geral, a terapia anticoagulante é efetiva 
em associação à terapia antiplaquetária!º!! e deve ser 
instituída o mais precocemente possível na apresen- 
tação das SCAs. De acordo com as atuais recomen- 


dações, o pilar dessa terapia tem apoio em quatro 
drogas principais: a heparina não fracionada (HNF), 
enoxaparina, fondaparinux e bivalirudina. Várias ou- 
tras drogas e associações já foram testadas em com- 
paração a essas, além de novas drogas com mecanis- 
mos similares, com resultados variáveis em relação à 
eficácia e segurança nesse contexto.! 


HEPARINA NÃO FRACIONADA 
E DE BAIXO PESO MOLECULAR — 


O papel das heparinas como peça fundamental no 
tratamento das SCAs com e sem supradesnivelamen- 
to do segmento ST (em associação com AAS) já está 
muito bem estabelecido na literatura, com evidente 
benefício de redução da morbimortalidade. Em rela- 
ção à farmacologia, a HNF é uma mistura heterogê- 
nea de polissacarídeos de vários pesos moleculares, 
que acelera a ação da antitrombina circulante, cujo 
papel é inativar o fator Ila (trombina), fator IXa e fator 
Xa. Sua farmacocinética é limitada pela biodisponibi- 
lidade e atividade anticoagulante pouco previsíveis, 
requerendo monitorização do tempo parcial de trom- 
boplastina ativada (PTTa). Já as heparinas de baixo 
peso molecular (HBPM) são inibidores mais potentes 
e seletivos do fator Xa, e não tanto da trombina, com 
menos ligação não específica, maior meia-vida e pata- 
mar de anticoagulação mais previsível, dispensando 
monitorização por coagulograma.!º No tratamento da 
angina instável (AN) / infarto sem supradesnivelamen- 
to de ST (IAMSSST), numerosos estudos demonstra- 
ram seu benefício na redução de eventos hospitala- 
res e tardios. Metanálise englobando seis estudos de 
HNF + AAS AAS salientou redução relativa de 33% dos 
eventos combinados: morte + infarto agudo do mio- 
cárdio (IAM), apesar do valor P limítrofe: p = 0,06. 

À literatura apresenta vários estudos comparando 
HNF com HBPM nas síndromes coronarianas sem su- 
pradesnivelamento do segmento ST (SCASSST), com 
resultados que diferem em alguns aspectos. Os estudos 
FRIC e FRAXIS, que randomizaram pacientes para, res- 
pectivamente, dalteparina e nadroparina + AAS HNF, 
não enfatizaram benefício das HBPMs nos desfechos 
morte, IAM e necessidade de revascularização nos pri- 
meiros seis dias. Esse panorama permaneceu inaltera- 
do até o 45º e o 90º dias, respectivamente.!” Não houve, 
tampouco, incremento nas taxas de sangramento. Já 
nos estudos TIMI 11B e ESSENCE, apurou-se redução 
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de eventos com a HBPM: no TIMI 11b houve 24% de 
redução de risco relativo de IAM + morte nas primeiras 
oito horas, 15% nos dias oito e 14; não houve benefício 
adicional da terapia crônica (30 dias) com enoxapari- 
na. No ESSENCE também houve benefício significativo 
da droga até o 30º dia; no entanto, houve elevação das 
taxas de sangramento geral, mas não de sangramentos 
maiores (6,5 x 7,0%).'Sl” Análise conjunta dos dois es- 
tudos revelou a manutenção desses resultados. Avalia- 
ção econômica do ESSENCE mostrou que a enoxapa- 
rina é também custo-efetiva. Esses ensaios clínicos, no 
entanto, não contemplaram a utilização das terapias 
atuais: inibidores da GPIIbllla e tienopiridínicos. 
Dessa forma, o estudo INTERACT comparou eno- 
xaparina com HNF em pacientes que receberam AAS 
e epitifibatide nas SCASSSTs. Houve baixa taxa de 
sangramentos maiores no grupo HBPM nas primeiras 
96 horas, apesar do aumento das taxas de sangramen- 
tos menores. Em 30 dias, houve tendência à redução 
de eventos hemorrágicos no braço da enoxaparina 
(5,3 x 8,7%, p = 0,062). Em relação a eventos adversos, 
verificou-se redução de alterações do segmento ST 
grupo enoxaparina em 48 e 96 horas. Não se observou 
benefício, no entanto, no desfecho combinado morte 
+ IAM não fatal (12.6 x 9.0%, p = 0.11) .!8 No estudo 
SYNERGY, que randomizou mais de 10.000 pacientes 
eleitos para estratégia invasiva de forma não cega 
para enoxaparina HNF (com utilização de inibidores 
de GPIIbllla em mais de 50% dos pacientes e tienopi- 
ridínicos em mais de 60%), não se registrou diferença 
entre os grupos quanto aos desfechos combinados 
morte + IAM não fatal em 30 dias (14,0 x 14,5%, CI 0,87 
— 1,06). As taxas de sangramentos maiores foram mais 
importantes no grupo enoxaparina considerando-se 
o critério do estudo TIMI, mas não quando se utilizou 
o critério do estudo GUSTO (9,1 x 7,6%, p = 0,008 e 
2,9 x 2,4%, p = 0,.155, respectivamente). De forma si- 
milar, na fase do estudo “A Z” na qual se utilizou o 
tirofiban + AAS, a comparação entre enoxaparina e 
HNF não exibiu benefício de uma droga sobre outra 
(no tocante a morte, IAM não fatal e isquemia recor- 
rente), com discreta tendência a aumento de sangra- 
mentos nos pacientes que utilizaram HBPM.?º Metaná- 
lise com oito estudos que utilizaram HBPM HNF na 
AI/AMSSST não demonstrou redução de mortalidade 
global com a primeira, havendo, no entanto, redução 
de ocorrência de IAM, à custa de aumento nas taxas 
de sangramentos menores (RR = 6,8); assim: NNT = 
33 e NNH= 17 a favor da HBPM nesse âmbito.?! As evi- 
dências para a comparação da eficácia e segurança 
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de diferentes heparinas de baixo peso molecular ain- 
da são escassas, derivando de estudos com grupos e 
metodologias muito heterogêneos. Um dos estudos de 
comparação direta foi o EVET, que comparou enoxa- 
parina e tinzaparina em pacientes com SCASSST de 
alto risco, revelando redução de eventos em favor da 
primeira, com taxas similares de sangramento.?2 De 
forma geral, as evidências mais robustas da literatura 
são relacionadas à enoxaparina. 

No IAMCSST, a redução de eventos com a utilização 
de HNF nos pacientes tratados com agentes trombolíti- 
cos, fibrinoespecíficos ou não, foi demonstrada de for- 
ma relativamente consistente por alguns estudos. Mais 
recentemente, realizou-se a comparação das HBPM e 
HNF no IAMCSST. O ASSENT-3 comparou três braços: 
dose plena de tenecteplase + enoxaparina (durante 
toda a internação hospitalar), meia dose de tenectepla- 
se + HNF e abciximab e dose plena de tenecteplase + 
HNF, conforme descrito anteriormente, garantindo be- 
nefício no desfecho de eficácia + segurança do grupo 
abciximab (redução de morte + reinfarto + isquemia 
intra-hospitalar, sem aumento se sangramento) em 30 
dias, porém, sem manutenção desse benefício em 1 
ano de seguimento. O estudo EXTRACT TIMI-25 com- 
parou HBPM durante a internação hospitalar HNF por 
48 horas em mais de 20.000 pacientes com IAMCSST 
submetidos à trombólise (80% com fibrinoespecíficos 
e 20% com estreptoquinase) e encontrou menos ocor- 
rência de desfecho morte ou IAM em 30 dias (9,9 x 
12,0%, p = 0,001) e também de morte + IAM + isquemia, 
levando à revascularização em 48 horas (11,7 x 14,5%, 
p< 0,001), à custa de alta taxa de sangramentos maio- 
res (2,1 x 1,4%, p < 0,001) e menores (2,6 x 1,8%, p < 
0,001). O NNT para os eventos combinados foi de 67.24 


FONDAPARINUX 


É um pentassacáride que inibe seletiva e indire- 
tamente o fator Xa, com 100% de biodisponibilidade 
após sua administração subcutânea, com meia-vida 
de 17 horas, o que permite única administração diá- 
ria. Ela inibe esse fator ligando-se de forma reversível 
e não covalente à antitrombina, catalisando a inibi- 
ção do fator Xa mediada pela antitrombina, evitando 
formação de trombina. 

No estudo OASIS-5 (SCASSST), cujo objetivo pri- 
mário era avaliar a não inferioridade do fondaparinux 
em relação à enoxaparina, concluiu-se que as drogas 
são semelhantes em reduzir eventos isquêmicos: óbito, 
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IAM e isquemia refratária. Nos desfechos secundários 
e, portanto, mais sujeitos ao acaso, houve redução de 
mortalidade em 30 dias, redução do desfecho com- 
posto morte, infarto e AVC em 180 dias e com taxas 
de sangramento significativamente mais baixas. À 
análise do benefício líquido ao final de nove dias foi 
favorável ao fondaparinux. Este estudo serviu de base 
para a adoção da droga como opção de escolha pe- 
los consensos mais recentes, randomizando de forma 
duplo-cega 20.078 pacientes (41 países) com SCASSST, 
tratados com AAS, clopidogrel e inibidores de glico- 
proteína Ibllla de acordo com a prática local para anti- 
coagulação com fondaparinux 2,5 mg ou enoxaparina 
1 mg/kg BID. As drogas foram utilizadas pelo tempo 
médio de cinco dias (contrastando com os oito dias do 
EXTRACT, citado anteriormente). No seguimento pre- 
coce (nove dias), o fondaparinux foi não inferior à eno- 
xaparina no desfecho primário combinado de morte, 
IAM e isquemia refratária, assim como nos desfechos 
individuais. Já nessa fase houve superioridade do fon- 
daparinux em relação a sangramentos maiores e me- 
nores. Já no seguimento de 30 dias e seis meses houve 
superioridade clínica do braço que utilizou o fondapa- 
rinux, com redução relativa de, respectivamente, 17 e 
9% na mortalidade e, aos seis meses, redução relativa 
de 13% do desfecho combinado citado. Tardiamente se 
manteve a superioridade do fondaparinux em relação 
ao risco de eventos hemorrágicos.% 

Entretanto, o estudo levantou dúvida quanto à 
segurança da droga em pacientes submetidos à in- 
tervenção coronariana percutânea, com aumento 
discreto de complicações por trombose de cateter. A 
associação de heparina não fracionada durante o pro- 
cedimento parece equacionar o problema e ser con- 
sistentemente segura. Resultados recentes do estudo 
OASIS-8 demonstram que pacientes com SCASSST 
tratados com fondaparinux podem ser submetidos ao 
tratamento com heparina em dosagens convencionais 
sem risco de aumento de sangramentos. Neste estudo, 
2.026 pacientes inicialmente tratados com fondapari- 
nux, submetidos à ICP dentro de 72 horas, receberam 
ou uma dose baixa em bolus de HNF (50 Ul/kg) ou 
dose-padrão (85 UI / kg -reduzido para 60 U/kg no 
caso da utilização de inibidores de GPlIlbllla), ajusta- 
do pelo tempo de coagulação ativado. Não houve di- 
ferença significativa em relação ao desfecho primário 
composto (hemorragia grave, sangramento menor ou 
grandes complicações vasculares do site de acesso) 
em 48 horas após a angioplastia, demonstrando-se a 
segurança de doses habituais de HNF.& 


Não há casos relatados de trombocitopenia com 
seu uso, o que torna dispensável a monitorização da 
contagem de plaquetas — mandatório com o uso das 
heparinas — fator que deve ser levado em conta em 
análises de custo-efetividade. 

Em qualquer circunstância, a utilização de fon- 
daparinux em pacientes que sofrerão intervenção 
coronariana percutânea deve ser acompanhada de 
HNF na sala de hemodinâmica, com base nos dados 
do OASIS-8.2 Sua eficácia foi avaliada no infarto com 
supra no estudo OASIS-6, que randomizou 12.092 pa- 
cientes, comparando fondaparinux com a heparina 
não fracionada (quando houvesse indicação da úl- 
tima) em pacientes com IAMCSST, sendo a maioria 
tratada com terapia trombolítica (45%) e 31% com 
angioplastia primária.” Salientou-se redução relativa 
de 16% no desfecho composto óbito e reinfarto em 
30 dias com sua utilização (resultados similares aos 
nove dias). Houve também redução da mortalidade 
isoladamente e tendência à redução do desfecho 
reinfarto. Avaliando-se o grupo submetido à angio- 
plastia primária, não houve redução significativa do 
desfecho combinado, com discreto aumento de trom- 
bose de cateter (questão que parece estar resolvida 
com a associação de heparina não fracionada, testa- 
da no estudo OASIS-8, discutido anteriormente. As 
taxas de sangramento foram similares, mas deve-se 
considerar que a droga foi comparada a um braço de 
baixo risco hemorrágico, com um dos estratos não 
submetidos nem mesmo à anticoagulação conven- 
cional, o que pode sugerir segurança adicional da 
droga em relação a outros esquemas.” 

Dessa forma, a dose recomendada do fondapa- 
rinux (e testada nos estudos) é de 2,5 mg SC 1 x ao 
dia e não é recomendado seu uso em pacientes com 
insuficiência renal grave (Cl Cr< 20 mL/min).32 


INIBIDORES DIRETOS DA TROMBINA — - 


Os inibidores diretos da trombina (fator Ila), que 
têm na hirudina seu protótipo — produzido por téc- 
nica de DNA recombinante —, agem na cascata de 
coagulação ligando-se diretamente à trombina, inde- 
pendentemente da antitrombina. A utilização dessa 
classe de drogas nas diferentes apresentações das 
síndromes coronárias agudas também foi extensa- 
mente investigada, mas seu uso ainda tem indicações 
restritas na prática clínica, principalmente pela indis- 
ponibilidade da droga no Brasil. 
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Grande estudo envolvendo mais de 12.000 pacien- 
tes com SCA com e sem supradesnivelamento do seg- 
mento ST (GUSTO Ilb), comparando HNF hirudina, ape- 
sar do achado de redução de morte + IAM nas primeiras 
24 e 48 horas, realçou apenas tendência à redução de 
morte + IAM em 30 dias (8,9 x 9,8%, p = 0,06), benefício 
discreto em reduzir o reinfarto e a ausência de benefí- 
cio na mortalidade. Da mesma forma, no grupo de Al/ 
IAMSSST não se observou redução do desfecho combi- 
nado (IAM + óbito) em 30 dias.*” A mesma indefinição 
quanto ao benefício clínico da bivalirudina foi acentu- 
ada pelo REPLACE II, no qual a droga foi comparada à 
HNF + inibidor da GPlIbllla em procedimentos de inter- 
venção coronariana, observando-se apenas a não infe- 
rioridade da bivalirudina comparada à combinação em 
relação a desfechos quádruplos, triplos, duplos e isola- 
dos referentes a complicações cardiovasculares maio- 
res. No entanto, houve relativa redução de 41% na taxa 
de sangramentos maiores no braço na bivalirudina.? 

No caso específico das síndromes coronarianas 
agudas, o estudo ACUITY, avaliando mais de 13.000 
pacientes com AI/IAMSSST eleitos para estratégia in- 
vasiva precoce, constatou a mesma tendência propos- 
ta anteriormente a benefício clínico global (eventos 
clínicos agrupados) da bivalirudina isoladamente, em 
comparação à HBPM ou HNF + inibidores da GPlIbllla 
(10,1 x 11,7%, p = 0,015). Isso se deve à não inferiorida- 
de em relação aos desfechos cardiovasculares combi- 
nados e à redução dos eventos hemorrágicos maiores 
(3,0 x 5,7%, p < 0,001). A associação bivalirudina + ini- 
bidores da GPlIbllla, porém, demonstrou apenas não 
inferioridade em relação a essa complicação.” Dessa 
forma, recomenda-se a não utilização dos inibidores 
de GPlIbllla nos pacientes elegíveis para estratégia in- 
vasiva que receberão a bivalirudina. 

Em relação ao IAMCSST, o estudo HERO-2 compa- 
rou a bivalirudina com a HNF em pacientes já submeti- 
dos à trombólise com estreptoquinase. Encontrou ten- 
dência à redução do desfecho morte + reinfarto em 30 
dias (12,6 x 13,6%, p= 0,07) no grupo bivalirudina, sem, 
contudo, redução relativa da mortalidade nesse perí- 
odo. As taxas de sangramentos maiores foram seme- 
lhantes entre os grupos, mas o grupo que recebeu HNF 
teve baixa incidência de sangramentos menores.*º 

Mais recentemente, o estudo HORIZONS, rando- 
mizando 3.602 pacientes com IAMCSST submetidos 
à ATC primária para bivalirudina isoladamente he- 
parina + inibidores da GPllbllla, apurou superiorida- 
de clínica do inibidor direto de trombina, também 
à custa de redução de sangramentos maiores (4.9 x 
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8.3%). Houve tendência a mais ocorrência de trom- 
bose aguda de em 24 horas, que não se manteve em 
30 dias.º! Grande metanálise envolvendo mais de 
11.000 pacientes com IAMCSST tratados com inibido- 
res diretos da trombina descreveu reduzido benefício 
desse grupo de drogas em relação ao reinfarto, mas 
sem redução de mortalidade.*” Ressalta-se que essa 
análise não envolveu o estudo HORIZONS. 


NOVOS ANTICOAGULANTES 
EM INVESTIGAÇÃO 


Algumas novas drogas anticoagulantes para o tra- 
tamento das SCAs estão atualmente sob investigação, 
sendo a maioria delas em prevenção secundária de 
eventos. Inibidores do fator Xa foram testados recen- 
temente em estudos de fase 2ºº:º!: diferentes doses de 
apixaban* e rivaroxaban*!, em pacientes com SCA 
recente em uso de terapia antiagregante dupla, pelo 
período de seis meses. Em ambos os ensaios obser- 
vou-se aumento de eventos hemorrágicos paralela- 
mente ao aumento da dose e tendência não significa- 
tiva à redução de eventos isquêmicos, especialmente 
na população que não recebeu clopidogrel4. 

Ensaios clínicos de fase 3 foram conduzidos 
com essas mesmas drogas com base nesses acha- 
dos iniciais: APPRAISE2 e ATLAS-2%%6. No entanto, 
o APPRAISE-2 foi interrompido precocemente após a 
randomização de 7.392 pacientes, devido ao aumento 
de eventos hemorrágicos maiores pelo critério TIMI 
no grupo que recebeu o apixaban (1,3 x 0,5%), sem 
benefício em relação a eventos adversos maiores.% 
No estudo ATLAS-2, com mais de 15.000 pacientes, 
houve, da mesma forma, significativo incremento de 
eventos hemorrágicos maiores, incluindo AVC, mas 
não de sangramentos fatais, acompanhado de redu- 
ção do desfecho primário de morte por causas car- 
diovasculares, AVC e reinfarto. Resultados melhores 
foram obtidos com a dose de 2,5 mg BID.% 

Outro inibidor direto da trombinha, o dabigatran, 
foi também testado em estudo de fase 2 (RE-DEEM) 
em 1.861 pacientes randomizados para a droga place- 
bo, em média, 7,5 dias após uma SCA. Da mesma for- 
ma, detectou-se aumento progressivo e dose-depen- 
dente de eventos hemorrágicos maiores ou eventos 
menores com significância clínica, sem expressiva re- 
dução de eventos adversos maiores.” O otamixaban, 
outro inibidor direto do factor Xa, também foi testado 
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em estudo de fase 2%, com 3.241 pacientes tratados 
com diferentes doses da droga HNF + epitifibatide 
na fase aguda das SCAs. Houve tendência à redução 
de eventos (morte, reinfarto, revascularização de ur- 
gência e uso de inibidor de glicoproteína Ilbllla fora 
de protocolo), com progressivo aumento de eventos 
hemorrágicos de acordo com a dose, mas com perfil 
similar ao grupo HBNF + epitifibatide*. A partir desses 
achados, está em curso um ensaio de fase III. 


Tabela 1 - Recomendações para a utilização de drogas anticoagulantes nas SCA 


gulante no tratamento das síndromes coronárias agudas: revisão 


RECOMENDAÇÕES ATUAIS PARA A 
UTILIZAÇÃO DE DROGAS ANTICOAGULANTES 
NAS SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS 


Sumariamente, os consensos Europeu ( — ESC) e 
americano (/ACC/AHA) têm as seguintes recomenda- 
ções para a utilização de drogas com ação anticoagu- 
lante nas síndromes coronarianas agudas (Tabela 1): 








Anticoagulação é recomendada para todos os 
pacientes em associação à terapia antiplaquetária. 


A 


O esquema deve ser selecionado 
de acordo com o risco de morte ou I-C 
infarto e o risco de sangramento do paciente. 


I-A na SCASSST. 
; a a x |-Bna SCASSST. 
O fondaparinux 2,5 mg/dia é -|-B em caso de SCA com SST sem reperfusão. rar ; 
; . rar au ao - 0 fondaparinux é a droga de escolha especialmente 
a droga de escolha, especialmente em - em caso de angioplastia primária ou : . pai 
: j pa a pe em pacientes eleitos para estratégia conservadora e 
pacientes com alto risco de sangramento. trombólise com agentes fibrinoespecíficos, : 
. ; E N ; = ae com elevado risco de sangramento (I-B). 
0BS: em caso de intervenção percutânea, um bolus o fondaparinux não deve ser administrado ) a a iabuê 
a a - em caso de intervenção, deve-se administrar um inibi- 
de HNF (85Ui guiado por TCA ou 60 Ul em caso de como primeira escolha (III-B). dor xa: levando-se emiconiaia administração prévia ou 
uso de inibidor de GPlIbllla) deve ser administrado. - se trombólise com estreptoquinase, pode ; São p 


ser utilizado (Ila-B). 
|-C na SCASSST. 


não de inibidor de GP Ilbllla (1-C). 





= = I-A na SCASSST. 
- |-B em caso de SCA com SST sem reperfusão. ç 5 a 
A z o - em caso de angioplastia e tratamento prévio com 
Enoxaparina 1 mg/kg de 12/12 horas é a droga - 1-A em caso de trombólise com agentes a Es Re j é 
RE : Ea ni enoxaparina, se a droga tiver sido administrada: em até 
recomendada na ausência de fondaparinux. fibrinoespecíficos. 


- Ila-B em caso de tri 


com estreptoquinase. 


Na ausência de fondaparinux e enoxaparina, HNF 
para se atingir PTTa 50-70 s deve ser utilizada. 
Outras HBPMs devem ser administradas nas 


|-C na SCASS 


- |-B em caso de SCA com SST sem reper- 


mbóliso oito horas, não há necessidade de dose adicional; em 
oito a 12 horas deve-se administrar 0,3 mg/kg IV. 
I-A na SCASSST. 
- em pacientes eleitos para estratégia 
ST pie : 
conservadora inicial, HNF, enoxaparina ou 
fondaparinux têm eficácia comprovada (I-B). 


doses recomendadas. id - fondaparinux ou enoxaparina são preferíveis à HNF, a 
menos que CRVM esteja planejada (lla-B). 
- em pacientes eleitos para ICP, deve-se administrar 
inibidores de GP Ilbllla (I-A). 
Bivalirudina + inibidor de GPllbilla são reco- - nesses pacientes, pode-se omitir o uso de inibidores 
mendados em alternativa à HNF + inibidor de I-Bna SCASSST. de GP Ilbilla (uso deve ser provisional) se a bivalirudina 
GP Ilbllla, em pacientes em estratégia invasiva - Ila-B (bivalirudina) e Ila-A (Abciximab) na for o anticoagulante de escolha (Ila-B). 
precoce/urgente, especialmente aqueles com angioplastia primária. - o valor do uso dos inibidores de GP Ilbllla antes da 
elevado risco de sangramento. coronariografia é incerto (1lb-B). 
- na angioplastia primária: a bivalirudina é útil como 
medida suportiva, com ou sem HNF (1-B). 
- manter HNF por 48 horas ou administrar fondaparinux 
Na estratégia conservadora, a anticoagulação ou enoxaparina pelo tempo de permanência hospitalar 
deve ser mantida até a alta hospitalar. LA na SCASSST. ou até oito dias (I-A). 


OBS: o mesmo se aplica à SCA com SST 
submetida à terapia trombolítica, sem posterior ICP. 


Deve-se interromper a anticoagulação após a 
realização de procedimento invasivo. Ila-C 
Obs: o mesmo se aplica após a angioplastia primária. 


O crossover de heparinas não é recomendado. HII-B 


- nos casos submetidos a cateterismo sem indicação de 
intervenção, seguir as mesmas recomendações (nível de 
evidência À para HNF e enoxaparina e B para fondaparinux). 


- interromper a anticoagulação após 
ICP nos casos não complicados (I-B). 


ESC -— European Society of Cardiology; ACC — American College of Cardiology, AHA — American Heart Association, SCASSST — síndrome coronariana 


aguda sem supra de ST; GP Ilbllla — glicoproteína Ilbllla; SST: supra de ST. As 


classes de recomendação de nível | e Ila significam opinião favorável ao 


uso e o nível de evidência A ou B se refere à qualidade dos estudos científicos que avaliaram a recomendação. Nível de evidência C são recomenda- 


ções baseadas em consensos de experts e séries de casos. 
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CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 


A terapêutica combinada entre as principais classes 
de drogas que interferem na hemostasia tem benefícios 
clínicos bem definidos e observa-se redução significa- 
tiva do risco relativo de eventos cardiovasculares ad- 
versos com as associações de drogas. Algumas classes 
têm seu benefício bem definido, podendo-se destacar a 
heparina não fracionada e a HBPM — em especial a eno- 
xaparina. São drogas cujo benefício está amplamente 
demostrado na literatura e cujo perfil de risco com as 
doses atuais é bastante aceitável. Seu emprego no trata- 
mento das SCAs com ou sem SST é bem estabelecido, 
devendo-se considerar nuanças específicas dependen- 
do da estratégia de reperfusão ou estratificação. Mais 
recentemente, o advento da inibição específica do fator 
Xa com o fondaparinux parece ter trazido pequeno be- 
nefício clínico (sugerido por desfechos secundários), 
mas com perfil de risco consideravelmente melhor nas 
subpopulações de alto risco para eventos hemorrági- 
cos. Suas limitações ainda estão sendo conhecidas e 
a maior delas — a trombose de cateter — parece supe- 
rada com a administração concomitante de HNF. Sua 
aplicabilidade vem sendo viabilizada por preços mais 
competitivos em relação às HBPMs. Finalmente, os ini- 
bidores diretos da trombina também parecem ser uma 
classe promissora, já tendo sua primeira droga comer- 
cialmente disponível — a bivalirudina — demonstrando 
benefício em relação a associações previamente utili- 
zadas, inclusive os inibidores da GPlIbllla, e sugerindo 
também melhor perfil de risco. 

Outras drogas com ação similar estão sendo tes- 
tadas na fase hospitalar e, principalmente, na preven- 
ção secundária de eventos pós-SCA. Ainda é cedo 
para se especular sobre seus benefícios e aplicabilida- 
de clínica, dada a falta de dados mais concretos, prin- 
cipalmente sobre a sua segurança e utilização em situ- 
ações ainda não bem testadas, como pós-trombólise. 

Em relação a associações que podem potencial- 
mente aumentar a incidência de eventos hemorrági- 
cos, ainda existem lacunas na literatura e carência de 
avaliação adequada de segurança em alguns casos. 
Como exemplos podem-se citar a associação de eno- 
xaparina e clopidogrel a pacientes com IAMCSST sub- 
metidos à trombólise. Nos estudos CLARITY e COM- 
MIT, houve administração sistemática de clopidogrel 
(com no primeiro e sem no segundo), mas com baixo 
percentual de pacientes recebendo enoxaparina.?4* 
Nos estudos EXTRACT e ASSENT-3, houve adminis- 
tração de enoxaparina, sem, contudo, medicação sis- 
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temática com clopidogrel?2*, tendo havido adminis- 
tração de inibidores de GPIlbllla em um dos braços. 
Tais combinações nos grandes estudos tornam difícil 
a avaliação de risco e situação semelhante ocorre 
com outras associações, principalmente envolvendo 
modalidades terapêuticas mais recentes, como os ini- 
bidores de GPIIbllla e inibidores diretos da trombina. 
Com o amplo espectro farmacológico disponível 
deve-se, dessa forma, ponderar que a redução do ris- 
co absoluto de eventos tem sido cada vez mais baixo, 
considerando-se os níveis atualmente bastante baixos. 
Existe tendência a que o benefício clínico do acrésci- 
mo de novos medicamentos se reduza e, assim, o au- 
mento do risco de eventos hemorrágicos torne-se pro- 
gressivamente mais relevante — especialmente com as 
associações ainda não adequadamente testadas. 
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